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RISQUE THROMBOEMBOLIQUE 
DANS LES MALADIES INFLAMMATOIRES 

CHRONIQUES DE L’INTESTIN 

II est generalement admis que le risque thromboembolique est augmente au cours des maladies 
inflammatoires de I’intestin (rectocolite hemorragique et maladie de Crohn). Neanmoins, d’une part 
I’ampleur du risque est mal connue, et d’autre part les recommandations prophylactiques sont 

insuffisamment appliquees, tant a I’hopital qu’en ville. 
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Un risque double 

Une meta-analyse des etudes observa- 
tionnelles realisees dans ce domaine 
vient d’etre publiee. 1 Globalement, le 
risque thromboembolique veineux est 
double (intervalle de confiance [IC] a 
95 % : 1,7-2, 3) chez les malades souffrant 
de maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin (MICI), sans difference 
entre maladie de Crohn et rectocolite 
hemorragique. Le risque est plus grand 
en cas de poussee de la maladie (jusqu’a 
8 fois). 2 Chez les malades hospitalises, 
l’augmentation du risque relatif est moin- 
dre (x 1,5) et plus eleve dans la recto- 
colite hemorragique que dans la maladie 
de Crohn. Cependant, en valeur absolue, 
le risque est bien entendu plus grand 
chez les malades hospitalises que chez 
les malades ambulatoires. Le risque rela- 
tif (RR) est egalement augmente pour la 
thrombose veineuse profonde (RR : 2,8 ; 
IC a 95 % : 1,8-3, 3) et l’embolie pulmo- 
naire (RR: 2,5, IC a 95 % : 2, 0-3, 2), sans 
difference entre rectocolite hemor- 
ragique et maladie de Crohn. L’etendue 
de l’atteinte colique, l’immobilite, le taba- 
gisme, l’age, la grossesse et la contracep- 
tion orale, ainsi que la corticotherapie 
sont des cofacteurs independants. 2 


L’incidence annuelle des accidents 
thromboemboliques veineux a ete eva- 
luee a 2,6/100 000/an, augmentant en 
cas de poussee a 8,6/100 000/an, que 
les malades soient ou non hospitalises. 2 

Le risque de recidive d’accident throm- 
boembolique veineux apres arret du trai- 
tement anticoagulant etait 2,5 fois plus 
eleve en cas de MICI que chez les 
malades sans facteur favorisant authen- 
tifie (apres ajustement sur l’age, le sexe, 
l’existence d’un facteur V Leiden, d’une 
mutation de la prothrombine, la duree 
du traitement et l’indice de masse corpo- 
relle). 3 Enfin, la maladie thromboem- 
bolique veineuse a une mortalite double 
chez les malades atteints de MICI par 
rapport aux malades sans MICI, et 
allonge la duree de leur hospitalisation. 4 

Le risque de thrombose et/ou d’embo- 
lie arterielle n’est, en revanche, que peu 
augmente (RR: 1,3, IC a 95 % : 1,2-1, 4) 
en cas de MICI, et il en est de meme pour 
le risque d’insuffisance coronaire (RR : 
1,35 ; IC a 95 % : 1,2- 1,5) ; celui d’ische- 
mie arterielle mesenterique est, en 
revanche, fortement augmente (RR : 3,5 ; 
IC a 95 % : 1,8-6, 7). La mortalite cardio- 
vasculaire globale n’est pas augmentee 
chez les malades atteints de MICI. 1 

Physiopathologie schematique 

Les thrombophilies hereditaires ne 
semblent pas anormalement frequentes 
au cours des MICI. L’inflammation est 


probablement la cause principale de 
l’augmentation du risque d’evenement 
thromboembolique veineux au cours des 
MICI, entrainant un etat d’hypercoagu- 
labilite, d’augmentation de l’agregabilite 
plaquettaire et de diminution des meca- 
nismes anticoagulants et fibrinolytiques 
physiologiques. Le role de substances ori- 
ginaires des polynucleaires neutrophiles 
(fragments d’ADN), et de microparticules 
circulantes (vesicules extracellulaires, 
liberties par les cellules pendant l’inflam- 
mation) a ete recemment souligne. On 
congoit que le risque thrombotique 
veineux soit maximum dans le territoire 
mesenterique, 5 et ce mecanisme a ete 
discute dans la pathogenie des lesions 
de la maladie intestinale elle-meme. 

Prophylaxie et traitement 

La prophylaxie pharmacologique au 
cours des MICI n’augmente pas le risque 
d’hemorragie majeure (0,26 versus 0 
pour 1 000 personnes/jour), meme lors- 
qu’il existe au depart des rectorragies. 6 ' 7 

Les recommandations 8-10 conseillent 
d’appliquer une prophylaxie antithrom- 
botique pendant les poussees chez les 
malades hospitalises. On ne sait pas, en 
revanche, combien de temps cette 
prophylaxie doit etre poursuivie apres la 
sortie du malade (ou le sur-risque de 
thrombose veineuse persiste). L’indica- 
tion d’une thromboprophylaxie semble 
egalement raisonnable chez les patients 

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Juin 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


759 



Mise au point 


RISQUE THROMBOEMBOLIQUE DANS LES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN 


en poussee non hospitalises, meme si elle 
n’est pas officiellement recommandee ; 
elle doit etre toujours discutee lorsqu’un 
facteur thrombogene s’ajoute a celui 
d’une MICI responsable d’un syndrome 
inflammatoire chronique. 

II n’y a pas d’essai specifique aux MICI 
quant au choix des anticoagulants. 10 

En prevention primaire, on peut utiliser 
(autorisation de mise sur le marche) l’eno- 
xaparine (Lovenox 40 mg, 1 fois par 
jour), la dalteparine (Fragmine 5000 Ul/j) 
ou le fondaparinux (Arixtra 2,5 mg/j) . 

Pour le traitement d’une thrombose veineuse 
ou d’une embolie pulmonaire, on utilise 
une heparine de bas poids moleculaire 
(tinzaparine 175 Ul/kg en une injection, 
enoxaparine ou dalteparine 100UI/kg/ 
12 heures) ou du fondaparinux (7,5 mg 
1 fois par jour pour les malades de poids 
moyen) ; elles sont contre-indiquees si 
la clairance de la creatinine est inferieure 
a 30 mL/min. Les antivitamine-K sont 


precocement associes, sans dose de 
charge, pour obtenir un International 
Normalized Ratio entre 2 et 3. Le riva- 
roxaban peut etre utilise d’emblee*, sans 
heparinotherapie prealable, a la dose 
de 15 mg 2 fois par jour les 3 premieres 
semaines, puis 20 mg 1 fois par jour (15 mg 
si la clairance de la creatinine est entre 
30 et 50 mL/min ; contre-indication si elle 
est inferieure a 30 mL/min) . 

On ne salt pas non plus quelle est la duree 
optimale du traitement anticoagulant en 
cas d’accident thrornboembolique veineux 
chez les malades atteints de MICI (au 
moins 3 mois, a condition de la remission 
complete de la poussee ?) , meme si un trai- 
tement de longue duree (a vie ?) pourrait 
etre preferable, 11 avec une reevaluation 
reguliere du rapport benefices/risques. • 


* En fait actuellement, en pratique, en seconde 
intention... 
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resume Risque thrornboembolique dans les 
maladies inflammatoires chroniques de 
I’intestin 

Les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques de 
I'intestin ont un risque thrornboembolique veineux (et de recidive 
d’un evenement thrornboembolique veineux) globalement double, 
maximum pendant les poussees. Un traitement anticoagulant 
prophylactique est indique pendant les poussees (meme s'il existe 
des rectorragies) et doit sans doute etre poursuivi apres la sortie 
de I'hopital. Le traitement des thromboses veineuses et des 
embolies pulmonaires ne differe pas du traitement habituel. 

summary Thromboembolic risk in inflammatory 
bowel disease 

Patients with inflammatory bowel disease have a roughly 
doubled risk of venous thromboembolic events (and of venous 
thromboembolic relapse), especially during flare-ups. 
Antithrombotic prophylaxis should be considered during flare- 
ups (even when rectal bleeding is present) and should probably 
been continued after hospital discharge. The treatment of 
established venous thrombosis and pulmonary embolism should 
follows the general rules. 
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PRECISIONS 

Traitement par antifolates : supplementation par I’acide folique ou I’acide folinique ? 


Dans la monographie de La Revue du Praticien « Vitaminotherapie » parue 
au mois d'octobre, dans Particle consacre a la vitamine B 9 (Guilland JC, 
Aimone-Gastin I. Vitamine B 9 . Rev Prat 2013;63:1079-84), il etait ecrit, 
page 1083, que compte tenu du fait que I’acide folique peut entrer en 
competition avec les antifolates qui inhibent la dihydrofolate reductase (DHFR) 
[I 'enzyme qui permet de rendre actif I’acide folique ], il etait preferable 
chez les patients recevant des antifolates (methotrexate, trimethoprime) 
de prescrire I’acide folinique, lequel s'insere directement dans le cycle 
des folates et echappe done a cette action antagoniste. 

II taut en fait apporter une nuance a ce paragraphe: 

- lorsque le methotrexate est present a faibles doses (par exemple 


a 10 mg/semaine dans la polyarthrite rhumatolde), la supplementation, visant 
a diminuer la toxicite et a ameliorer la tolerance du methotrexate, doit faire 
systematiquement appel a I’acide folique. La prescription d'acide folinique 
n’apporte rien de plus; 

- en revanche, lorsque les doses prescrites de methotrexate sont beaucoup 
plus elevees, de I’ordre de 1 a 3 g/m 2 par injection, comme dans les indications 
hematologiques (lymphomes...), la supplementation consiste en I'acide 
folinique par voie orale ou injectable (Lederfoline, Folinoral. . .) ; 

- lors d’un traitement au long cours par le trimethoprime (present, par exemple, 
en prevention de la pneumocystose pulmonaire chez les sujets seropositifs pour 
le VIH), la supplementation par acide folique est suffisante. 
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